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Verfahran und Vorrichtung zur Entgtftung und Regeneration von Blut, Blutbestandteilen und bei der Blutreinigung 
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Die Erfindung betrifft ein Verf ahren und eine Vorrichtung zur 
Entgtftung und Regeneration von Blirt, Blutbestandteilen und 
bet der Blutreinigung anfallenden Ldsungen. Das erftndungs- 
gemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man in 
einer ersten Verfahrensstufe (T) N-halHge und/oder aromali- 
sche Toxine entfemt und gegebene'nfalls Hamstoff in Ammo- 
nium hydrogen carbonat spaltet, in einer Verfahrensstufe (K) 
die gestorte Btlanz der als Kationen voriiegenden Substanzen 
in den zu regenerierenden Ldsungen wiederhersteKt, in einer 
Verfahrensstufe (A) die gestorte Bilanz der ate Anionen 
voriiegenden Substanzen wiederherstetlt und gletchzeittg den 
pH-Wert den physiologlschen Erfordemissen angleicht und 
das erfiaitena Regenerat in den Blutkreislauf des Patienten 
zurGckfuhrt Oder ameut zur Entgiftung und Regeneration 
verwendet Die Erfindung betrifft weiterhin eine Vorrichtung . 
zur DurchfOhrung des erfindungsgernaBen Verfahrens, die ■ 
sich dadurch auszeichneL daB sie einen Behalter fur die 
Adsorbentien der Verfahrensstufe (T), der Kationenaustau- 
scher, Molekularsiebe sowie Anionenaustauscher mft starrer 
Oder fiexibler Begrenzung, eine fur CO2 durchlassige Mem- 
bran in der Verfahrensstufe (K). einen Sterilfllter am AusfaS 
der Regenerattonseinheil und eine prt-Me8steile vor der 
RuckfQhrung des Regenerats zu einem weiteren Blutentgif- 
tungszyklus aufweisL (3110128) 
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1 Verfahren und Vorrichtimg zur Entgiftung und Regenera- 
tion von Blut, Blu^estankeilen und bei der Blutrei- 
nigung anfailenden Lpsungen sowie Kit fur die burch- 
. fuhrungr des Verf ahrens 



PATEN. T A N S P R ,0 C H 



10 1. Verfahren zur Entgiftung und Regeneration von Blut, 

Blutbestandteiien iirid^b&- r aex/ J Biu-trelhigvb^ anfalienden 
Losungen; dadurch g e k ^e^'h z e x c h n e t , dad ' 

(D in ciner'e irs ten Ve r f ah rensstufe T N-h al ti ge und/ ' 
15 ode r aroma ti s { ch'e Tdx ihe entfemt we fde ri ' uri d gege- ' 

be he n falls H arns to f f *i n Xirimori i umh y drogen carbon at 
1 ' gespalten wird, J J Wi: ■ >' ' :i 

(2) in einer Verf ah rensstufe K die gestorte Bilanz der 
20 a ls Kationen vorliegenden Substanzen in den zu re- 

generierenden Losungen wiederhergestellt wird, 
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1 (3) in einer Verf ahrensstufe A die gestorte Bilanz der 

als Anionen vorliegenden Substanzen wiederherge- 
stellt und gleichzeitig der pH-Wert den physiolo- 
gischen Erfordernissen angeglichen wird und 

5 

(4) das erhaltene Regenerat in den Blutkreislauf des 
Patienten zuriickgef iihrt wird oder erneut zur Ent- 
giftung und Regeneration zur Verfiigung steht. 

ID 2. Verfahren naeh Anspruch 1 f dadurch g e k e n n - 

zeich.net, daB man als bei der Blutreinigung an- 
f al leride Los ungeh , ~ das bei-deir H&modialy se , ■ der Peri tdheal- 
dialyse oder Intestiraldialyseerhaltene Dialysat, das bei der 
Hamofiltration oder Membranplasmapherese gewonnene Filtrat 

15 verwendet oder die bei mehreren solchen miteinander kombinier- 
ten Verfahren' anfalienden Losungen verwendet. * -■ - 

3. Verfahren nach .. einein der Anspriiche 1 oder 2, da- 
durch g e k e n n z e i c h n e t , daB man bei der Ver- 

20 f ahrensstufe T die zu reinigende Fluss J ±gkeit iiber vorbe- 
handelte Aktivkohle leitet/ (iefen Vo lumen an teil am Gesamt- 
systera zwischen 6 und 1 2% betrag ty und" ans ch lie Bend gege- 
benenfalls iiber mit Urease belegte Aktivkohle leitet, de- 
ren Vo lumen an teil am Ge s am tsys tern ^zwischen 3 und 6% be- 

25 tragt. 

4. Verfahren nach einein der ^Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekenn zeichnet. daB in der Verf ahrensstufe 
K die gestorte Bilanz der als Kationen vorliegenden Sub- 

30 stanzen wieder eingestellt wird, indeiruman die zu behan- 
delnde Flussigkeit mit einem Gercisch von stark- und 
s chw a chs au ren Kationen aus tauschem , deren Gesamtanteil zwi- 
schen 20 und 40 Vol.-% liegt, und mit Molekularsieben mit 
lonenaustauschereigenschaf ten behandelt, deren Gesamtanteil 

35 zwischen 20 und .50 vol--% betragt. 
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1 5. Verfahren nach/Anspruch 4/ dadurch g e ken n - 

zeichnet, daB das Gemisch der Kationenaustauscher 
seinerseits zu 2 bis 8 Vol.-% in der Na^-Form, zu 2 Sis 8 
Vol.-% in der K + -Form, zu O bis 6 Vol.- % in der Ca 2+ -Form, 

5 zu O bis 6 Vol.-% in ; der Mg 2+ -tform und der Rest jeweils in 
der H + -Form vorliegt. r ?: - ' 

6. Verfahren nach einem der 'Anspruche 1 bis 5 f dadurch 1 
g e k e n 'ri z e i c h n ; e ' t /' daB 'Tnari bei der Verfahrens- 

10 stufe A die gestorte Bilanz der als Anionen vorliegenden 
Substaiizen wieder ; Winsteilt , ihdeiii man die zu beharidelnde 
Flussigkeit mit einem An i onen aus t aus che rh air z rait' : neutra- 
leh Gruppen behandelt, : desseh Voiumenanteil 1 airr Gesamtsy- 
stem zwischen 15 und 50% umfaBt. ' - 

15 ' ~ ; " f '" if * - u - ' r -- ' ' 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 6 oder 7> >: da- 
durch* g e k e n n z e i c'h £ ri e' t ,* daB man Geihische aus 
Ionenaustauschern in 1 den ? verschiederien J Formeri und/oder aus 
Molekularsieben verwendet 'oder daB man jeweils getirerinte 

20 S chi chten aus den Har zen ±n &eh ein ze lnen ; Form'en T und/oder :; ' 
aus den Mblekularsieben"verwendet. r ;J • ( f : * so - 

8. Verfahren nach eineir'der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
g e k e ri n ze i c h n e~c daii der pH-Wert des Regene^ - 

25 rats im physiologisch ' erf orderlichen Befeich von 7,0 bis ' 
7,8, vorzugsweise* 7,2 iis i^4 , "gebracht wird. * ; j 

9 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekenn zeichnet., daB die Behandlung so durch- 

30 gefuhrt wird, daB das Regenerat einen den physio logischen 
Erfordernisseri entsprechenden Elektrolytgehalt aufweist, 
so 1 daB beim Erwachsenen ' * 

der Natriumgehalt 115 bis 165 mval/1, vorzugsweise 
130 bis 150 mval/1, 
35 der Kaliumgehalt 2,0 bis 6,5.myal/l, vorzugsweise 

3,1 bis 5,0 mval/1. 
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1 der Calciumgehalt 3,0 bis 6 ,8. mval/1, vor2ugsweise . 

4,0 bis 5,8 mval/1, 

der Magnesiumgehalt 1 ,0 bis 3,0 mval/1, vorzugsweise 
1,2 bis 2,0 mval/1, , r - r , ■ , , 

5 ; der Chloridgehalt 85 bis- 120 mval/1, .vorzugsweise 
-.95 bis 107 mval/1, 
der Phosphatgehalt (anorganisch) .O bis^6 f O mg/dl, 
vorzugsweise 2,0 bis 4,8 mg/dl, . . . . t . 

der Sulfatgehalt (anorgariisch) 0,20 bis 1,20 mval/1 
10 * und vorzugsweise wenigqr als, O, 7Q ^^V 1 , i ^- t / . 

... die Hydrogencarbonatkonzent ration 20,.bis 3Q mval/1 5 
;betragt/^. r , - . , % if . f . -.-'V\ - j/. ; 

dqr- Kreatiningehalt klefner als ,5,0 mg/dl,, vorzugs- . 
weise -kleiner als 2 ,5 mg/dl,,., 
15 der' Harnsauregehalt kleiner^als. 5 mg/dl, vorzugsweise 

kleiner als 2,5 mg/dl, ist, . : t ii( f . . . y : . \ , 

der Harns t of f -Sticks to f fgehalt auf mindestens 60% des 
Ausgangswerts und - > . ^ . . ; t - ■ 

die IConzent ration der. Mit;telmolekule auf. mindestens . 
20 .50% t des AusgangswerhS;.reduzi.ert, werden, ; . . _ , 

,,die Kcmzentratian des Aimoniak weniger* als ,1 l,8,mg/l 1st. - r i_ 

1 0 . . i- Vp r ri chtun g ,zur ( . Dur oh f uh run g . de s . Ve r f ah rens nach, , 
einem der AnsprQche 1 bis 9 , ^ : .e e^.n, n - z. e .i -c ; h n ,e t 
durch eineri BehSlter (4) ftir die Adsorbentien der Verfah- 

25 rensstufe : T; . der Kationenaustaus^cher . tj Mple,kularsiebe so- 
wie Anionenaustaus : cJier mi,t ; starrer^ ode r. flexibler Begren- 
zung, eine fur G0 2 . durch 13 s si ge r Mem^ran„ (5) in der Ver- 
fahrensstufe K,/einen Sterilf i£ter r <6) am Aus laB der Re- 
generationseinheit und eine pH-MeBstelle (8) vor der Ruck 

30 fuhrung^des Regenerats .zu ..einem we Iteren. Blu ten tgiftungs- 
zyklus. 7 i7 f ■-'•*■ ' ■•' i - ; : 

11. .Vorrichtung nach Ansprudi ; 9 g e. k e n. _n - 
zeichnet durch ein Ventil (7.). und eine Pumpe (3), 

35 die durch die pI^MeBstelle -(8) reguliert werden. 
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1 12. . f Vbrrichtuhg nach r Anspruch 10 oder:. 1 1 k g e~ 

k eift n r e i c h n e t Mweiterhin- durch einen .Blutleckde- 
tektor- (2) , eine : Entgif tungs- oder Blutreinigungsyor- 
richtung (1) sowle ubliche r Zuleitungen etc. 

13. Kit zur Durchf iihrung des Verfahrens nach- einem 

der Anspriiche 1 bis 9, gekennzeichnet durch 
eine Regenerationseinheit aus- einem; Behalten (4) der ; mit. j 

10 Aktivkohle, Katiohenaustauschergemisch , Molekularsieb -und 
Neutralharz/gefiillt, ;ist> <spwie einen BehSlter. (?) , .der * 
mit einer Losung5 gefUllt ist; die t6000. bis IQOOOj Einhei-- 
ten/ Urease sowie Anionem und^ Kationen in Konzentrationen 
enthait/ ; welche, zur gewiinschten par^iellen yorbelegung: : : 

15 der Adsorbentien » f fihreiv; > : < :^ : • J: r « , ^ , 

14. Kit nach Anspruch 13, gekennzeichnet 
durch die Regenerationseinheit > hach> Anspruch . 1 1 spwie- ei- 
nen BehSlter , der gef riergetrocknete Urease sowie die er- 

20 f or der lichen Anionen und Katipnen in fester . F ; orra; enthalt . 



J > 
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BESCHREIBONG 



1 Die Erfindung betrifft ein Verfahrenr und eine-Vor rich tung 
zur Entgiftung und Regeneration von Blut> Blutbestandtei- 
len und bei der. Blutreinigung anfallenden Losungen-,, wie 
sie zum Bei spiel bei der Haroodialyse, der ? Peri tone aldialy- 

5 se, Intestinaldialyse, Hamo filtration oder Membranplasma- 
pherese erhalten werden, oder Losungen, die bei Kombina- 
tionen T < dieser Verfahren erhalten. werden;./; . 

Erfindungsgeniaflxwerden'/in getrennten Verf ahrensstufen die 
10 stickstoffhaltigen und/oder- arOmatischen Toxine entfemt> 
die ges'torte Bilahz der alsc- Rationen: vorliegenden und die- 
gestSrte Bi^'an-z der als An-iohen. .vorliegendep Substanzen 
wie de r den : phys 16 logi s chen' Er f orde rni s s en ange g li chenv sc, 
daB- das- so s erhaltene - 1 Regenerat :* wieder; dem Patienten rein-i.^ 
15 fundiert oder als Dialysef liis si gkeit .verwendet; werden 
kann. 

Die Niereri sind lebenswichfcxge. Organe. Sie habeni die Auf- 
gabe* B lutplasma _ abzuf iltrieren I xui& : darausr den Urin zu= 
20 bild'enl : Au6erdem sind sie maageblich an . der Auf rechterhal- : - 
tung des Sauren-Basen-Gleichgewichts und der Regulation 
des Salz-Wasser-Haushalts beteiligt. 

Die weitaus wichtigste Leistung der Nieren ist die Urinbil- 
25 dung. Mit dem Drin werden Wasser, Schlackenstof fe, Salze 
und Sauren aus dem Korper ausgeschieden. Versagt die Niere, 
so mui3 es zum Rucks tau ihrer Ausscheidungsprodukte kommen- 
Der Grundstof fwechsel der Korperzellen ist jedoch nieht zu 
stoppen und liefert auch bei einem Versagen der Niere aus- 
30 scheidungsbediirftige Abf allprodukte . Dazu gehoren neben 

giftigen Stoffen auch Kalium- und Saureionen, die erst zur 
Schadigung und dann zum Tode des Korpers durch eine Blut- 
harnvergif tung (Uramie) fiihren konnen. 
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1 Die Niere versagt je.-nach den Umstanden akut odet chro- 
nisch . Das langsame* Nierenversageh (chronische Nierenin- 
suffizienz) kann bis ium yplligen ^ierenversagen fiihren,, 
Der mit dem Begriff "Nierenversagen" verkniipfte Vergif- 
5 timgszustand ,dep Korpers driickt sich vor ^allem in einem 
Ansteigen : der. Hams toff-, .Harnsau^e-, Kreatinin- und Phos- 
phatkonzentrationenjund 4n einem vermehrt^n, Auf treten harn-r 
pflichtiger Metaboliten des ; P ; roteinstpf fwechsels im Blirt 
aus. "Harnpf lichtig" heiBen Stof fwechselendprodukte, die 

lO im Ko^er. nicht. welter verwendbar . sind un^l ,ausgeschieden. 
wer ^ mUssen ,- zum Beispiel ; Phenolderiyate , In^ol-Peptide , 
Guanidin und ur&nlschg Molekule (sogenannte Mittelmolekii- 
le F die oft fur periphere Neuropathie verantwortlich ge- 
macht werden) . 

15 f - , ' . 



Versagt die f Niere und f f uhren, die /( gangigen Behandlungsme- " 
thoden nicht ,,zu einer. Wiederherst^llung der Ausscheidungs- 
funktion der Niere, so kann in vielen Fallen nur noch der . 
Einsatz kunstlicher Nieren die Entschlackung des Korpers 
20 sicherstellen. - ■-.,..„:< .■ . .' e ' 

So mUssen ab einem : gewissei^ Stadium der Nieren ^ehlfunktioii 
extrarenale Behandlungsyerf ehren an gewendet werden, wie ^ ; 
zum Beispiel die Hampf il tratiqn , .die. HSmodialyse , die Pe^ 
25 ritonealdialyse, ^die, I^tes.tinaldialyse , Plasmaseparation ' ^ 
Oder .miteinander kombinijerte.Verf ahren. . t , . - 

Bei der Hamof i ltration wird dem Blut unter Einwirkung. eines 
geringen hydros tatischen Druckes nach dem Prinzip, der U1 T 

30 trafiltration durch groBporige Membranen ein . iPlasmawasser-," 
filtrat entzogen, das. alle .Substanzen einschliefllich der.. 
Giftstoffe bis zu einer membranabhangigen Ausschluflgrenze^ 
(Molekulargewichte vorzugsweise zwischen 13000 und 60000 
Dalton) identisch ihrer Konzentration im Blut enth31t. Das 

35 entzogene Volumen (20 bis 30 1) muB volumen identisch bis 
auf einen Entzug von 2 bis 3 1 substituiert werden. Eine 
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1 Regeneration des Hamofiltrats ist hinsichtlich der Minia- 
turisierung, einer Vereinf achung der Bedienung und vor 
allem nicht zuletzt einer enormen Kosterieinsparung "(die 
Substitutipnsfliissigkeit Kostet zur tfeitPpro Patient und 

.5 Jahr i: ca. 1 DM 10000,: — ) erstrebenswertV " •* ' n 

* Bei der Hamodialyse dif fundieren die harnp'f lichtigen Sub- ' 
stanzen aus dem Blut durch eine semipermeable Dialysemem^' j " 
bran in eine Diai^sierf lu^sigk^i't , die die -physiologist 

lO erforderiichen Bestan&teile v £es BTutplasmas in Kon^entra- 
tionen enthailt; "wie sie. durcli schnitt-li ch beim gesuhden 
Menschen auf treten. Es entstefrt iiber die Membran fiirVdie r 
h amp f lichtigen Suxjstanzen°£iW Konzent^dtfbnsge'f aile, so - 
daB dies'e ' aa4 Blut verlassen^und 7 in ^di-e^'DiaTiysef liissigkeit 

15 ubertreten. - " " 1 "* " ; " " ' 

Im allgemeinen werden 300 bis • 400 1 frische Dialyselosung 
fur'eine sechs-* bis achtstundige -Eehandlung eines Patien- 
teri : * beno t i g t . Dieses' Verf ahreri ' i iti daher^ 1 te chrii s ch ; k omp li - 
20 ziert und aufwendi^v V " . r - :1£ * J • " ' ' " 

Bei der Peritonealdialyse wird als Austauschmenbran^das :i 
Bauchfell (Peritoneum) . benut^t. Die Spiilf liissigkeit laBt 
nran ' durch einen Peritonealkathitefr ^ "^ri ' die ' Bauchh€3hle ein- : 

25 flieBen. Je nach der G.rSfle des ^a^iWriteri-' werden 500'bis 

20b" ml~in die Bauchhbtile-i^ .30 Mi n uteri : bis - 

zwei 'Stunden' wIrd J die 7 Spuil6suHg : 'd\5rcti Ablasseri entnommen 
und extrakorporal durch einen DfaTysafcor geleitet, ent- 
schlacktund ist fur die Wiederverwendung verfugbar. - Nach 

30 der Entnahme der Spullosung wird ! gleich-zeitig neue Spiillo- 
sung 'in den : Peri tone air aum gegelaeh. : Innerhalb von 24 S tun- 
den 7 " konnen somit ' 20' 1 ' verbrauchte Spii'If liiss igkei € '" an f al len 
die; durch -Dialyse gereinigt werderi mtissen, -so daB sie wie- 
derverwendbar sind." - ' ; - : "* 

35 

Die Peritoriealdiaiyse besitzt viele Nachteile. Zur Vermei- 
dung von Bauch fellentztindurigen (Peritonitis) raussen Anti- 
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1 biotika verabreicht werden , ,und. auBerdem., treten f Uberw£isse- . 
rungen sowie EiweiBverluste auf ; - . ~ - 

Eine weitere Form. der kunstlichen Niere stellt die Inte- 
5 stinaldialyse dar. Mit Hilfe einer. im Dunndarm liegenden; : . : . 
Sonde wird Ihf usions'f ltlssigkeit in den; Darin (Intes.tinum) 
gepumpt iund wieder abgesaiigtv : wotyei die in^den , Darm aus- 
ges chie denen S to f f we chse Is chl acken , ausg'ew as ch en we rden * ; 
Die verbrauchte Inf uaionsldsung ;w±rd ^darin zu .ihrer <Rege- 
10 nerieruhg einer Dialyse. unterworfeh. >■-. ■' - iir ( - - 

Bei der Plasmapherese wird das Blut : zur Blutreinigung , 
durch eine Membfan groBei-- AusschluBgrenze vornehmlich in ? . 
der GrQfienordnung von 1 OOO OOO bis 3 OOO OOO Da I ton in 
15 eine Zellfraktion uiidieine:Paasmafraktion separiert. -Das 

anfallende Filtrat kanh dann. einer Detoxikationseinheit + zur 
gefuhrt werden, wb es z.B durch" j. Dialyse gereinigt wird. Es - 
kann riach der ^Entgif tung iwieder injizierfc */erden. . ,o l ■. 

20 Bei den : obigen Verfahren; f allen groBe, Mengen an -toxinhal- r 
tigen-Losungen any die entweder verworfen oder zu ihrer v .v c . 
Wiedergewinflung regeneriert' werden mussen . Die Regenerar. . - 
t i on de r ar ti ge r Los un gen" i s& mi t L IS chwi e ri gke i ten. ve rb un-,r , 
den, da einerseits groBe^Flussigkeitsmengen gehandhabt - < 

25 werden muss en und anderersel'ts die; Konzentration. der, einrx- 
zelnen Bestandteile der^ ifrlschen L6sung. bestimmte, inner- - 
halb enger Grenzen liegende : M Norinwerte* 1 aufweisen muB,lda-- 
mit bei den entsprechenden Verfahren mSglichst solche Kon- 
zeh tra tionen iro - r B lut e rre i cht werden , ' wie s ie . bei - ges unden; 

30 Patienten auf treten;- ; r ■-:;■>- 

Aus den obigen Aus f uhrungen folgt,- da0 die derzeit .ver- 
fugbaren Verfahren und Vorrichtungen fur die direkte oder 
indirekte Blutentgif tung sehr aufwendig sind und dafl <iamit 
35 die Kosten sehr hoch sind. Es karin daher heute nur eine 
beschrankte Anzahl von Patienten, deren Blut entgiftet 
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1 werden rouB, behandelt werden. Es besteht daher ein grofier 
Bedarf nach Verfahren, mit denen Korpergifte entfernt wer- 
den, die weniger kompliziert und einfacher durchzuf uhren 1 . 
sind als die bekann ten Verfahren. -->. ? 

5 

.In der DE-OS 2 032 061 wurde ein Rezi rkrola uians-Dialysat-System vor - 
geschlagen,/ geHafldem die toxischeri Subs tan zen aus der verbrauchten 
Dialyselosung entferntj werden. konnen - und- gemafi dem" die re-." 
generierte Dialyselosung recycliert. werden kann. Bei . 
IO diesem iiekannter* Regenerations system, fiir -Dialysat L>; 

auf Aluntthiumoxid fixiexte ; Urease s. Harnstofif enzymatisch in- 
Ammoniumcarbonat umgewandeTt. T InJelner weiteren Stufe .wer- 
den durch Zirkoniumphosphat Amnion iumionen entfernt, und in 
einer nachfol-genden Stufe werden die .-Phosphate, und ; Sulfa t- 
15 ionen durch Zirkonoxid^ entfernt. * Die Vorteile dieses Ver- 
f ahrens bestehen in der wesentlichen Verminderung- des bei 
der^Hainodialysebehandlung: mittels kunstlicher Niere heno- - 
tigten .Vo lumens- *der Dialysef liissigkeit. ,von : ca. .300; bis 
400-1 afaf:(3a^20 bis 40 l.sDaniijt^st; - je£och der Efatient... - 
20 nicht von einer: Behandlungi: in „ aerwDialysestation^unabhangig. 

Furi' dieses Verfahren i is t .jedachl einer.' Reahee von *Nachteilen 
bekannt. «/" vgl . d Fuchs e t- alz'nz. Ar.td f i c Org ans . _3 ( 3 ) /; 2 79 , 
- 2 80 . * ( 197 9 Yf * * Als . we s en t li che -r*^ H-ach te i ;1„. e rw ie s < , s i ch so,,.. 

25 zunvBeispiel die- vol Is taridige;> Eft tf ejrnfng- von- Kalium, . Cal- t 
cium und Magnesium, so. daS: • dl£sfe£ vora<der Wiederverwehdung r 
des :Regenerats ' nachdosierti\wexdenr- musses. Die Nachdosie-. . 
rung >ist mit Schwierigkei tern /verbun den: und" erfordert zu- 
satzliche MeBr- . und An a ly s e an or dnutigen> ■ .... - 

30 • > v 5 ■ - v ,; • «. ■■ ■ ' — - : : 

Bei • der Peritonealdialyse' muIJ zusatzlich . Glucose zugesetzt 
werden /"vgl. K. Maeda et al. , Artif. Organs 3 .(4), 336, ;.- 
-3 40 ( 19792? • Auch hierzu sind zusatzliche MeB- und Analy- 
seanordnungen- er f order lich. 

35 . . ■;■ ■ . - ■ -.- : ' ■ . ■ 

Einoweiterer .Nachteii des bekannten Systems 1st der, daB 
das Aluminiumoxid, das als Ureasetrager : verwendet , wird. 
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1 Aluminiumionen freisetzt , . denen neurotoxische Wirkunge'n 
zuges.chrieben werden. 

Die Verwendung voh, Zirkonphosphat in dieser Regenerations- 
5 vorrichtung, bewirkt auBerdem eirie, Freisetzung. von Fluorid- 
ionen, L die den Knqchenstoffwechsel .storend beeinf lussen._ 
konnen. Weiterhin - werden -Protpnen f reigese.tzt , die eine 
tibers^uerung des Blutes (Acidose) bewirken. ^Gelegentlich/ 
wurden.auch DurcJibrUjche, .des be senders ^ toxis'chen Ammoniaks 
10 registriert.. . ; 1 " 

Der vorliegenden Erfindung liegt^die Aufgabe zugrunde, efn 
Regenerationssystem zur . Verf Oguncf / zu stellen, niit:dem auf. 
einfache Art und Weise die. J>el den zuvor beschriebenen / 

15 Verfahren anf-allenden.Fiassigkeiten gereinigtjwerden kdn- 
nen , so daB sie ; den phy siolqcjis chen t * Er f ordernissen ent- * ^ 
sprechen, ur.d einer ;Wiede,rv^ werden kon 7 

nen. Insbesqndere : soll,en jikt. -.cfem^rfindungsgeinaBen System ^ 
Depletionssyndrqine. yerirdedei>- ;r we.rde ; n die 'toxischen^Sub- 

20 stanzen so.-lle^ -entfera.t . werden und. eine den, physio log i- . \." 
schen Verhaltnissen angepaflte Ionen- und insbesondere. Pro- 
tonenbilanz soli erzeugt werden. Die Einstel lung soli in- 
nerhalb.. der Pegen^i^se^it, gelbst !: erf oigen , so { daB. 
keine zusatz lichen te^nischeQ; ; Dosiervorrichtun'gen erf or- . 

25 derlich sind. , , , ; , f , . , _ ' . . ' " ' " r "' " 1 ' 

ErflndiingsgemaB soil insbesondere,. auch ein t System v zur Ver- 
fiigung .gestellt werden, mit dem Blut Oder Blutbestandtei- . 
le, wie Plasma oder Serum, -direkt t :entgi£ tet werden konnen, 
30 ohne daB es erforderlich ist/ : das , Blut ,bzw/ die Plasmabe- 
standteile anderen bekannten: Behandlungs verfahren zur Ent- 
giftung zu unterwerfen. 

Gegenstand der Erf indung . ist somit ein Verfahren zur Ent- 
35 giftung und Regeneration von Blut, Blutbestandteilen und 
bei der Blutreinigung anfallenden Losungen, das dadurch 



^innClD: <DE 311012SA1 I > 



. • : - : '\ ;31T0128 

- 12 - - 

1 gekennzeichnet 1st, daB in einer ersten Verf ahrensstufe T 
N-haltige und/oder aromatische Toxine entfernt werden und 
gegebenenfalls Hamstoff "in Airanoriiunihydrbgencarbonat ge- 
spalten wird, in einer ' Verf ahrensstufe K die gestoirte Bi- ' 

5 lanz der als Kationen vorliegenden Substanzen in den zu re- 
gene rierenderi Los uh gen* wiederherg'esteHt wird, in/ einer- 
Verf ahrensstufe- K £ die gestorte Bilanz der als Anionen vor-- 
liegenden Substanzen wiederhergesteilt und gle'ichzeitig 
der pH-Wert den ; physiol63ischen Erfordernissen angegli- r 
10 chen wird und das erhaltehe Regeiierat in den Blutkreislauf 
des Patienteh Suruckgef uhrt "wiro 1 oder efrieut zur Entgif- : 
tung und Regeneration zur Verfiigung stent". 

Gegens€and ~der Erfiridung irst .wexterhiri' 1 feirie Vorrlchtuntf 1 : - 
15 zur L bur ch f Uh rung des . oben bes chri eiSerien Ver f ahrens , die 
gekennzei'chhet ist durch einen Behalter- fUr die Ad'sorben- 
tien der Verf ahrensstufe T ; der Katio'nehaustauscher Mo- 
lek ul ar si ebe sowie Ani onen aus t: aus r che r mi t starrer' ode r 
f lexibler" Be^renzung, einei fur- cO^ durchlassige 'Membran in 
20 der Verf ahrensstufe ;K, einen f ^terilf iltfer am Aus-lafl der 

Regerieratf ohseihhe^ t und' 'eine ' pH^MeBsteile " vor • der r Riick- 1 
f iihrung des 'Regenerats ■ zu ^iriem^wditereri -Blutehtgif turigs- 

zykluS, : ' *'•*•*' . / y- 

. :*'. r ; • -r. . 'Vi • - . li - 1.- -.;>:--. » ■ ■" \- if .. • 

25 Die^urch die : Erf indurig ef reich^Verv'Vorteile sind ! im wesent- 
■lichc'n aari'n'zu sehenV dab die '■'vornehm^ T°" 
xine aus dem menschlichen Blut oder aus Blutbestandteilen • - 
oder aus bei der Blutreinigung anfallenden Losungen auf 
eintacfie' Wei'se entfernt werden ; kcinnen und daB diirch Ein- 
30 steiiung def Konzentratioiien der : ElektroIyte in "dem Rege- 
nerat' eritsprechend- deii physiolqgischeh Erfordernissen das 
erhaltene Regeiierat direkt wieder ; inf undiert oder eirier 
Wiederverwendung ^ugefuhrt werden kann. 

35 Uberraschenderweise wurde . gef unden , daB es rait dem erfiri- 
dungsgemaflen. Verifahreh moglich ist; die Elektrolytgehalte 
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1 in.dem-Blut den .physiologischen Erfordernissen anzupassen. = 
So wird durch das erf indungsgemaBe Verfahren erreicht; daB. ; 
nach Durchfuhrung des Verfahrens folgende Konzentrationen 
im Blutplasma Oder Serum erhalten werden , (die Grundlagen 

5 der Angaben bilden die Durchschnittswerte bei Erwachsenen 
in Document a. Geigy, Wissenschaf tliche : Tabellen, G. Thieme ; 
Verlag^ Stuttgart, >1975, 7v~Ausgabe, : Seiten,.553 

Natriumionen: T15 bis 165 mval/1, vorzugsweise 

10 - r 1 30 r.b±:s • :%5Q t: mval/ 1 , . . . i,. , / ' 

vKaliumionen: : ; .2 ,0 bis. 6 , t 5 mva 1/1,- vorzugsweise 
~: .-r-^.i - ? ..*r . ,v ■-3>-(l.,bis :r 5 / 0;.myal/l, _ /- . , ;£ 

Calciumionen: t . 3,0 bis 6 ,.a,mval/l, vorzugsweise;, 
1 rl 4>0 bis j5/jB: ; mval/l r , t i 7 ^ 

15 -Magnesiumionen: ; r 1 y O bis 3 f O ; mval^l > ,; vorzugsweise. ; / 

^ ' ' i . 0 1,2 ^13,2,0 mval/1, , ; : , 0 v/ 

Phosphat (anorg,) : : p, bis-e.Q .mg/dl, vorzugsweise , , ;; h 
2,0 bis 4,8 mg/dl, 
- l Sulfatr(anorg.) ; : 0;2:;bi^ l^ mval/;!^ vorzugsweise., 
20 - 1 : : weniger als 0,7 mval/i, V ^ 

Hydrogencarbonat: - ! 2G^.is 0 3p mval/1 l t -> ..... 

Kreatinin: ; veniger als ^5 ,Q ; . mg/dl, vorzugsweise- v - : 
c * • 1 weniger/als^2,5-ving/dl, r -v .: \, L , ■, lV ;-.,.;;-: 

Harrisaure:. r. weriger als : $ ,0 ihg/dl , J vorzugsweise , ? 
25 weniger.*als :2 ,5-mg/dl, . , , .. - ^ , ■ > 

Hamstoff-Stickstoff : mindestens 60% des Ausgangswerts 
Mittelmolekiile: v ..: mindes tens ,50% des AusgangswertSi ., 
Arrnioniak: , ■■ . weniger als ,1 j8 ,mg/l \ ; £ . ■ ,* . - ^ ; 

Die KombinationsfShigkeit dieses Re gene r ati on s verfahrens 
30 mit den gebrauch lichen HMmof iltrations-r und. Dialysesyste- : 
men in der sogenannten "kiinstlichen Niere"; gestattet eine 
deutliche Reduzierung des Dialysat- ,tmd Hamof iltratvolu- 
mens, erlaubt eine Miniaturisieruhg und dadurch eine ein-- - 
f achere Bedienung der .gesamten Einheit. Die Mob ili tat des 
35 Nierenpatienten kann erheblich erhbht werden. Dem oben be- 
schriebenen Regenerationsverf ahren kommt nicht zuletzt da- 
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1 durch eine enorme wirtschaf tliche Bedeutung zu r dafi eine 
Wasseraufbereitungsanlage und unter anderem auch weitere 
verborgehen Kostenquelleh erit fallen. So J kostet allein die- 
Substitutionsf lUssigkeit pro Patient und J ah r ca. SOOO, — - 

5 bis -10000, — ■ DM y - also in -'der Bundesrepublik Deutschland : 
ca. TOO Millioneri DM jahrlicii- 11 — 

Hinzii kommfc, dafi'ein immer hoherer Aufwand, der. fur Uber- 
wachung'uhd zusatzliche Ddsie rungs vorrich tun gen bei her— 
10 kommlichen Verfahren getrieben werden mufl, vermieden wird. 

Das erfindungsgemafie Verfahren sch.afft durch Auswahl, Vor- 
behandlung und Ahorajiurig -geeigneter Xomponeriten eiri* Rege- 
nerations system, welches' 1 in der Lage ist, unter Vermeidung 

15 von Depletiohssyndromeh (Mange lerseheinungen) neberider 
Entfernung der toxlsehen 'Substanzen auch fur eine den phy- 
siologischeh .Verhaltnissen^angepsifitre ' lonen- urid - insbeson- 
dere Protonenbilanz zu sorgeri . "Dies erubrigt zusatzliche 
aufwendige S"teuer^ urid Dosiervor^ifcihttingen. - -^' d" - ' 

20 - • -' ■•-> \ f V- - 

Die s ogen ann ten u rami s chen > Mitfceimolekule -, Pdie sich in den 
Korperf liassigkeiten von Uramiepatienten-.anreicfoern und fiir 
das Auftreten bestinunter pathophysiologischer^ Erscheinun- 
gen verantwortlich zu machen 'sirid /r j:r Bergs trom und P.' 

25 Furst, Uremic Middle -Molecule sy ^Clinical- Nephrology , Vol. 
5, Nr. - 4 (1976// werdeii' entferfit> zumindest aber auf die 
Halfte der Ausgangswerte .-redaziertv - 1 • 

Die vorliegende Erfiridung - kanh rztir Regeneration des Bliit- 
30 plasmas direkt/ das bei cer Hamodialyse der Peritonealdialyse 
oder Intestinaldialyse erhaltenen Dialysats , :des bei der 
Hamofiltration^oder -Membranplasmapherese gewonnenen Fil- 
trats > verwendet r werden ; . ' , -f' ■ 

35 Die wesentlichsten* Merkmale. des . erfinduhgsgemaBen Verfah- 
rens sind die Stufen T, A und. K . Die Stufen A .urid ' K kon- ' 
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1 nen in 'beliebiger Reihenfplge durchgefuhrt. werdep. ; Es ist 
jedoch bevorzugt, dafl die Stufe K vor der Stuf e ; A durchge- 
fuhrfc wirdijWird die Stufe A vor der Stufe K durchgef uhrt /jf 
so muB, anschlieBend der pH^Wert , den physio logischen Bedin- 

5 gungen : an gepaBt we rden. t . t , , . . 

Bevor ,die erf in dungs gemS Ben. Stuf en K und, A . durchge- . 
fuhrt werden, kann die zu. reinigen.de FlUssigkeit zur me- 
chanischen Vorreinigung von; feinen;;Teilen und Verunreini^ 
10 gungen infan; sich bekannter Weisn , uber preparative Adsor- 
bentien geleitet? werdeni : . v: , ... pr , ... 

Bei der Verf ah rens stufe T wird die zu reinigende Fltissig- 
keit iiber r anorganische und/pder organ is che Adsorberniateria- 
15 lien hoher spezif is cher : pberf ISche (zura.fiel spiel GlSser,., . . 
Aluminiumoxid> porose Metalloxide, etc. , besonders bevor- .; 
zugt AJ^tivkohle) geleitet^r aamit die Toxine, adaprptiv ge 7 1 
bunden werdenv/. _-,,,:•„ iC ;, s ; . . . ^ '_\ _ 

20 Die ' A ^?orbereigens:chaften^?nussen , wie fplgt . sein: f none spe- , 
zifische . Oberf 1M che. '(groBerv 250 m 2 /g , vor.zugsveise Uber (W .' 
1000 m 2 /g ( nach BE^TMe^uda^'Lehrbuch der- Chemischen. Verr , 
fahrenstechnik, VEB Ver lag Leipzig, 1969, Seiten 635 bis ; 
640? bestinont; ) , hohe Adsorptionskapazitiit und schnelle 

25 Adsorptionskinetik.;; Diejs K-orngrpBe ist: beliebig: urn schnel-., 
le; Adsor^tionskonetikeri. zu. isrhalten,; so.llte sie moglichst, 
klein sein, um den Druckabfall beim DurchstrSmen gering zu 
halten, ist; sie zweckmSBigerweise: O r 5 .bis 1 mm. pie r Form 
der Adsorberpartikel : karin unrege l|naBig. ; gebrochen , stab- % 

30 chenformig Oder auch spharisch nsein. Eine Vorbehandlung 
in Ahlehnung an die" Arbeiten ;von RlA. Van Wagenen et al. \ 
I Bidmater., Med. Dev., Art- Org.., 3 (3), 319 - .364- -( 19751? 
ist durchzufUhren, um die Materialien von was ser 15s lichen 
Substanzen -zu befreien. Die Ads orbermateri alien sollen ei- 

35 ne nach BET-Methode bestimmte Porenvolumenverteilung derr 
gestalt haben, daB ca.. 80%der inneren Oberf ISche vorzugs- 
weise im Porenradienbereich von 40 bis 100 8 vorhanden. ist. 
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1 Folgende Adsorption'skinetikkennwerte sollen fur das Adsor- 
bermaterial erftillt sein: fur Acety lsalicylsaure als Ad- 
sorptiv soil inheirhalb von * TO Minuten -die Konzentration in 
der liosung auf ' ; ca. 2G% der Ausgarigskonzehtration, vvorzugs- 
5 weise ca. 16%-; nerabgesetzt werdehj: fur Kreatinin-^ als Ad- ■- 
sorptiv soil innerhalb^von 10 -Minuteh die' Konzentration 
auf weniger "als 50% .der Ausgangskonzeritration gesenkt wer- 
den. Zur Beschreibung der Adsorptionskinetik verschiedener 
Ads orfie'rmateri alien werderi'jeweils lO >g des ->Adsorbermate-r 
10 rials 'des KorngroBeribereichs ' O r 5 - bis 1 ,0 mm in . ein auf , 
SV^' thefmoStatisierteS -Beeherglas , we^lchesymit ; 400 ml ei- 
ner PBS-gepuf ferten^Ace ty lsalicylsaure 'bzw^ Kreatininlo- - 
sung (Konzentration c = 2 g/1 PBS-LSsung) gefullt vist ;i zu- 
gegeben. 

Di e : kds 6 rp ti vlos ufi g wird mi t e i heitf ! - P rope 1 le rr iih re r s tandig 
umgertihrt. Zuiri Zeitpunkt der Ads brberzugabe- wird der Start- 
punk t r d'es : Vers uchs festgelegt"' uhcl : als t : = o be^zeichnet. : 
Durch Adsorption 'an v die Aktivkohle^ sink t die Konzentration 

20 des Adsarptivs in der Pufferlosung ab. Die Konzentrations- 
. abnahme zur 2eit t wird bestimmt. Neben Kinetikmessungen 
gebeh . Mess uhgen" de r Ads brp ti vkoft zentrati ony: zom Be i s pie 1 - . ; ' 
Kreatinin' am 'Saulerfausgang , weit^re v Inf orinationen- iiber: das 
Adsbr^tionsverhalten der inters c&ied^ : 

25 rialien. --J-i.'-V , : .., : - i .J ->Ji •^.'*;SiV ::'•/ 

• I. - -!K :• j-j J; ' -'/.'J . k'b r *. o' , \ •" ' . ;-• 

Von einem' ' Vorratsbehalter der ^6 5M Kreatinin 16s ung ^1 
Korizentratibn von* r c 1. g Krea*inin/1, : PBS-iosung gef iillt 
ist; wird mit' einer' Schlauchpumpe bei'einer Forder lei stung 

30 von -TO ml/miri "dies e f ^L6s ung uber- eihe auf 37°C thermostat!-, 
sierte GlassauTe; geleitet, die einen Durchmesser von 2,5 
cm, r ein ! e- Hone vpn ca.^ 4,5 : cm hat und t mit 10 g Adsorberma- .< 
terial der-KorngroBe 0,5 bis 1 ,.0-ram ge'fullt ist. • Nach. die- 
•ser Versudhsanordnung soli ein Durchbruch fiir Kreatinin 

35 frunesteris dann erfblgenV-wenn-ca. 800. ml der Losung durch 
' die Saule geflossen sind, d.h. die Konzentration von Krea- - 
tihin im Saulenauslauf 10% der Ausgangskonzentration er-, 
reicht hat. ' : - • * 
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1 Bei einer bevorzugten erf indungsgemaBe.n AusJEubrungsform -.A 
wird -Aktivkohle verwendet, die mitdem Enzym Urease be T ., c , ,. 
legt ist;. Um die bei einemrUrSmiker iablicherwei.se vor ei- 
ner Behandlung mit der Jciinst lichen vNie re im Blut vorhande- 
5 ne Menge Harnstoff (ca. >80 mg/dl Harnstof f-Stickstof f ) in- 
nerhalb der Behandlungsdauer;-. von yier .bis sedis, Stunden, in, 
Ammoniumhydrogencarbonat timwandeln. : zu.konnen, mussen ca f 
6000 bis 10OO0 U des -Enzyms. Urease ; EC 3*5.1,T>. (vorzugs- 
weise gereinigtes und getrocknetes Enzyia aus / jack bean?*. 

10 Definition und Bestiiranung der U siehe G. Talsky et al. , 
/"Hoppe t Sey ler's.Z., Physipl ♦ : Ghem. ,34 8 , Ll 1 372- 1 3 76 ( 1,9 6 1)J 
auf dera Ads orb ermate rial nderr Ver£ ahrensstufe- I T vorhanden 
sein. Vorzugsweise- wird -die benotigte Menge der, Urease, in 
phosphatgepufferter, isotoner Kochsalzlosungi (PBS-LSsung) 

15 gelost und adsorptiv auf das gewShlte Ads orbermate rial 

aufgebracht. Nach derro. a. jLiteraturstelle -wirdi darai die . ; 
Aktivitat des praparierten Materials in/Uni jts . U/mg be- 
stimrat. Man-kahn bei Lder, Verf ahrensstufe; T- auch ein Gemisch, 
aus vers chledenen Ads orbentien , zum BeispieJL aus ; , Aktiv- . 

20 kohle^ ,(wie oben; ausgefuhrt}-:und. Aktivkohle,, die; mit Urease ; 
belegt ist> verwenden-; Ein ;s:olches, Gemisch - kann man einer-. 
seits. als- Schicht; einsefezen, Oder man kann die Aktiy^ 
kohle und das mit' Urease ; be&ogte Ads orb ermate rial venn* T ; 
schen und; danri die zu reinigeiide .Flussigkeit iifoer ein sol- - 
25 ches .Gemisch lei<ten ; i • ; ir, n v ■■ 1 i : , ■ - . . . * .. ' 

Verwendet man ein solches.^ Geroischv so wird die Aktivkohle 
das Kreatinin, die HarnsSure,- die Mittelmolekule und 
haltige Me taboliten,..- zum Beispiel -Aminosauren , oadsprbie- , 
30 ren, und die Urease auf dem Ads orbermate rial., wird den Barn-, 
stoff in Ammoniumhydrogencarbonat (spalten. ■>-_ :v : ■■ 

Die Mittelmolekule werden durch ihr Elutionsprof il bei der 
Gelpermeationschromatographie anhand der Absorptionen im 
35 ultravioletten Bereich\ (bei 254 nm und bei 280 nm) und mit- 
tels Eichsubstanzen bekannten Molekulargewichts charakte- 
risiert. 
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1 Nach der Stufe T erhSlt man eine Losung, die als Kationen 

NH^-Ionen enthalt sowie die in der LSsung urspriinglich 

• + + i I +*+* 

be reits- vorh'andenen Kationen, wie .Na K , .. Ca . und -Mg 

In den meis ten: Fallen sind die Konzentrationen dieser ;Ka- 

5* tionen zu hoch; Dies gilt insbesondere .bei chronischer s 

Uramie. Uriter- alien Urostanden miissen -aber die NH 4 + -Iorien 

entfernt werden: Die Losung enthalt ; weiterhin: als Anionen 

Phosphat r -y' Chlorxd-y- Sulfate : "und Carbon a tionert, die gege- * 

benenfalls^ atich in Hydrogehtbrm vorliegen konnen.: Die Kon^r 

10 zentration- der Anionen hangt von der -Kbnzent'ration der .' 
Katlbrieri' abound 1s t *im* allgemeihen zu - hbch . i - : ' r-* 1 J 

i •• : ""s ' \" . ' r >J: s h xoi f ~,i 

Zur Entfernting der- Katibnen wird- die : zu relnigende Fltis-: 
sigkeit T in : eihear^Verf ahren'sstufe K' iiber ein Gemisch- von: *-. 

15 stark- urid schwa dfts^atiren K&tionenaustauschern und ttber Mo.- 
lekularsikbe- geleitett. . ^»". ' *> -■ ' 

Bei : der Veff ahrettsstufe? K : -wird/ die , nach\ der .Passage der, . 
S tu f e T r an f al r lende .$~lus s igkei t.' nt>ch piiber .' Molekulars iebe 

20 und I onen aus t aus che r> gelei/te t^- Als Moleku 1 ars iebe - kommen 
fur Arraridni umiohen> spezi f is che. Molekulars iebe * :der: Korngro— ; 
fieri -Oy3 tfis 2 irati und der Austauschkapa^itat 2 ,5 bis 7>5 - ? ' 
mEqu pro g 'zut Ariwendung ^"siobE^OSi 2 512 212; und R.M. 
Barrery - Zeolites ■ and* Clay -Mate rials : as^ Sorbents and Mole- 

25 cular' Sieves,' Academi c' Press" Lpft Son , ^ New York San Fran- 
ci cso 1 9 78/ • J A Is s chwach saure . Jtatiohan aus t aus che r £ungie- 
ren organische Polyraere mit austauschaktivem.Gruppeh der - 
Kapazitat 2,1 bis 3,5 mEqu pro ml Schuttvolumen bei einem 
pK-Wert von 5,6- bis .6 ,5,- vorzugsweise 6> 1?> und einer. Kom- 

30 groBe von cav 0, 2 bis 2 ,O l mm, vorzugsweise O, 3 bis 1,2i.rom.;. 
als starksaure Kationenaustauchex zungieren organische Po- 
lymere mit austauschaktiven Gruppen. der. .Kapazitat 1 , 6. bis 
2,5 mEqu pro ml Schiittvo lumen und der Kdnrgrofie 0,2 bis >. 
2,0 mm, vorzugsweise 0,3 bis 1,2 mm. 

35 -/ • r- - • : . -■ . 

Nach- den Vorschri.f ten 'der . Hers teller werden diese Ionen-: 
austaiischer zurii Teil in - die Natrium- Kalium- , .Calcium- 
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1 una/oder Magne si uniform iiberfiihrt. Dies kann auf mehreren 
- We gen gesch'ehen. Beispielsweise kann mam Proben , ? 

der IonenaUstauscher mit Natrium-, Kalium- , Calcium- oder 
Magnesiums al 2 losungren r wife vom Hers tel lex angegeben , behan 
5 deln urid die c erhaltenen loheriau'stauscher in den jeweili- 
gen katicriischen Formsn in einer- Saule. mit vorbestimmten rI1engerL7 
verhSltnissfen ■ ubereih-anderschiohten, Man ; kann oedpch auch 
die erhaltenen Ionenaustauscher in- Natrium*^, Kaliumr ; r Cal- 
cium- oder Magnesium .form i'ri best^Kimten.:Gewichtsprozenten % 
lO miteinah'deir vermi d cheri und das -Gemisch fdann bei dem erf in- 
dun gsgemaBeh -Verf ahreri und der e r f indungsgemSBen r yprrich-t ; 
tung J ve rweriden ? Eirie andere «M6gii<chke'i t bes teh t darin , dafl 
man eine Losung hers te lit > idle Natrium-^ ^ Kalium- >. x Calciumr 
und/oder Magnesiumsalze im Gemisch enthSlt, und diese L6- 
15 sung' zur 'Beh and lung der ibniiiausfcauscher verwendetir.:Man : 
erhSlt ^dann tJ ionenaustauschdrV 7f ih dehen Natr±umr-> Kalium-;, r 
Calcium- imd/bder^Ma£nes lumbermen ".gleicli zeitLg< vorliegen> . 

Bei der Veirf ah rerisstut'e A r -¥lrd die v gestorte Bilanz derj,als 
20 Ahiohen vorliegenden' Sub^tahzen wiederhergestellt j_,,d.h» im 
al lgemeinen mils sen ^ die ober^ : erwShnten . Anionen; »auq der zu . , • 
reinigendeh FlttssigKei t ent'ferht werden... Als Anionenaus^ 
tauscher werden'- brganischeV^Dlymere ndt primaren , . sekundS- 
ren und tertiaren Aminogruppen in der neutraien, Form mi,t L - 
25 einer Totalaustauschkapazitat von 1,4 bis 2,0 mEqu pro ml 
Schilttvo lumen; vbrzugswei"ssf r 1 ^-7 mEqu/ml. der ; K6rnung: Q,2 
bis 2 , 0 mm, eingesetzt. Bei der Beh and lung mi t. den v Anionen- 
austauschern we r den a lie mehrwertigen Anionen gebunden, 
insbesondere Phbsphat:- , Rydrogenoatbonat^ f Sulfate und rgegebe- 
30 nenfalls Chloridionen ehtfernt. ? ; r . \ , 1 :..-.* 

Erfindungsgemafi kann der pH-Wert nach bzw. vor den einzel- 
nen Verf ahrensstuf en gemessen und gegebenen falls durch 
physiologisch annehmbare Verbindungen auf den physiolpgi- 
35 schen Bereich eingestellt werden. Vorzugsweise wird der 
pH-Wert gleich bei der Durchf uhrung der Verf ahrensstufe A 
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1 den physiologischen Bedingungen angepaBt. Er liegt bevor- 
zugt im Bereich von.7/0 bis. 7,8 bevorzugt im Bereich von 
7,2 bis 7,4.^.- . : , _ .. . r - u , , ... : ,. ■ . 

Die bei dem erf i n dungs gema Ben ^e.rf ahren erhaltene.-.behan-. 
5 delte Flusslgkeit wird einer wrederver.wendung zugefuhrt , 
was im Falle der H&nof iltratibn <un<* der Plasmaseparation. , 
iiber eine als Sterilfilter wirkende Membran, vorzugsweise 
eine in-der ersten Verf ahrervss tufe^bereits-benutzte gleich- 
artige Menibran ; geschiehty; un bei der Riickgabe der eni:- 

10 gifteten' Flussigkeit in den Blutkreislauf Sterilitat bzw. 
Pyrogerifreineit' zu gararitiaren.-; Im Ealle der Peritoneal- 
dialyse muB das PeritoneaLdialy&at ebenf alls iiber f eine : ge- 
eignete -Membran bew.?- ein geeignetes Sterilfilter^ ir s den - ( 
Dialysekreis lau£ ;:zuriickgef Uhr t werden . Bei der Ilamodialy se, 

15 ist dies nicht^unbedingt .erforderli^ch* ;>/. r i, 

Urn die* Sterilitat bzw. Pyrogen freiheit garantieren r wird 
das Regenerat -im Falle der Hairtofi.lt ration,- und der Plasma- , 
separation- tiber eine, als; Sterol filter < fungierende . v 

20 Meiribran, vorzugsweise eine in der ersten Stufe bereits 
benutzte gleichartige Membrane dem \externen Blutkreislauf 
zuriickgegeben;" Inr Falle dear- Peri.tp$ealdialyse muB : das .Peri 
tonealdialysat ^ ebenf alls, iiber.. eifte^geelgnete. Meiribran bzw. 
ein geeignetes S.terilf liter inc/^nr!piaa^ek-reislau$ -zuruck- 

25 gegeben werden 1 - Bei der HSTttodia^yse:: £.s t z dies nicht unbe- . 
ding't- er f ordexl'i dh r. : .. *. .c t ; izn.lirJ* r-:-j. ' v * . -< 

In deiv beige fiigten Zeichnungen w^rd^ s die. Erfindung naher 
• erlSuterti. . : "Ss jzeigen':> : ;/ < -\> --^c . :j \ * 

30 i - > .-cv- : . ; ; • • - ■. > - " 

FigurM eine schematic- ahe pars tel lung des erfindungs- 
gemafien Verf ah r ens . und der ,3-rfindvmgsgemaBen Vorrich- 
tung . 

35 Wie aus der Figur 1 erkenribar ■ ist , besteht ^die Stufe T aus 
einer Schicht aus einein Adsbrbens , . vorzugsweise Aktivkph- - 
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1 le, und eirier Schlcht *aus eliiem ' Adsortens , das- "rnit ^Urease 
belegt is t/vorzugswelse auch'riiit Urease belegte Aktivkoh-: 
le. Der Vdrumenanteil der Schichi: 5 T am Ge saint system liegt 
zwischen 5 urid 25, vorzugsweise 9 und 18; Vol- -% r - wobei * " 

5 der Vo lumen ante! 1 ah Adsbrbens zwischen 1 5- und 1 5/ ivorzugs-: 
weise 6 und 12 Vol.'-*,' lihd der ah Adsorbens / das mit Ak- > 
tivkohle belegt 1st i zwischen '6 r uhd id; : vorzugsweise' 3 
und 6, Vol.-% liegt. ' r «* . . -u 

10 Bei der in.'der Figiir dargestel'lteh n Stufe^K werden zwe r i vexr 
schieiene Schi'chten an Katibnenau^taus cher /unci eihe - Sohicht 
an Molekularsieb verweridfetT' ' y:,J ' : ^ ryjc-V ..-jS r • 

Der GesamtVolumenanteil der ^ Sch'icht K betra^t 15 bis SO, r! 
15 vorzugswelse 20 bis '40 ' Voi^^ D^r "cisamtanlieil 1 an deh- : 
Molekularsieben mit lohenaustauschereigenschatten betfagt" '\ 
zwischen 20 und 50 Vol . r - ° - : r \, ::: i 

- * - . <■ -...*'.£■ »^ - , rx,. : 

20 Das Geinisch aus Katlonen aus t aus cher enthMlt seine rseits 2 " 
bis 8 Voli-%-'ln'' der Na + -Foriifi; bis 8 Voi;--% ? in deir r. 
Form/ O bis 6 . Vol . - V" -±tf < &T u d&^-?o&;*'~0^hlB-> 6 Vol- in : : 
der Mg ++ -Form und^ r der Rest" j eweiLls J in H + -Form ,/ wobei die . 
einzelnen Formeh als Schichteii bder als* Mischung voriie-> c. 
25 gen konnen. Bei J der in Figuf ' 1" dafges tellten Ausfiitirungs- 
form wird ein Gemis'ch diis kaiionenaus taukcher r verwendet ; ;> 
welches mit Na +J ( K + V Ca + ^ yorlj'elegt: 1st f 1 und 1 dahrt* w'ird: ~ 
Katibnenau's'tauscher in "der ftg* + -Form verwendet.' Def Volu- ' 
menanteil am Ge'samtsystemr des' Anipneriaustau&cherh'arzes be- * 
30 tragt TO bis 60 VolI-% , bevbrzugt "15 bis 50 Vol.-%. :* 

In Figur 1 sind die Ver'fahrenV die in' den einzelnen Stuf en 
ablaufen, schematisch dafgestellt. In der Stuf e T erfolgt 
eine Adsorption von ^Kreatinin, Harnsaure , MittelmolekUlen ~ 
35 und anderen N-haltigeri Metaboliten/ wie Aminosauren. Wei- 
terhin wird der Harnstoff in Ammoniak und C0 2 bevorzugt 
bei einem pH-Wert von 8,5 bis 8,8 gespalten. Bei der Stufe 
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1 K erfolgt die Bilanzierung einwertiger Kationen durch Ad- 
sorption/Desorption und die vollstandige Unrwandlung von 
NH 3 in NH^._. Bei der Stufe..K findet. eine ^ilanzierimg zwei- 
wertiger. Kationen^an- den Kationen austa.u ! schern statt, und 

5 an den Molekularsieben "werden^dfe Ammpniumionen (bevorzugt 
bed einem pH-Wert von 5,6, bis 6^0)-. gebunden. Bender Stufe. 
A erfolgt eine Bi Janzieriing ^er Anionen. durch.. Adsorption 
und/oder Resorption,, on^-ig-Je^^ti^ wixd .der pH-Wert auf 
den physiologis.ch .annehmbaren f Bqj;ie?L.d\ von 7,0 bis 7,8, t 
10 vorzugsweise .7,2 bis 7,4, eingestellt. - _ ^ ^ 

In .der .iFA.gur.r^isit /4 di% -eri indunas.gemaBe. yorrJ.chtung sche- 
matised ridarges^Ut, .Anhand der, fceigefugten. Figur 2 wird ^ 
die erfindungsgemaBe Vorrichtung naher e.r^autert. Die Vor- ; 
15 richtung zur Durch fun rung des Verfahrens besteht aus einem 
Behalter,4 mit starrer, oder f le^ib^er -Begrenzung. Der Be- 
halter 4 kann, in. Form, eine r . chrpmatpgraphl^schen Saule ..oder 
speziell^ gef ormter, . Kartus.chea^ausge^ r Er r kann 

auch als flexibler Sen lauch vorliegen, ( der,, um r den menschli- 
20 chen Korper befestigt wird. Hinsichtlich des Behalters 4 
gibt es keinerlei Bes ch rank uri gen , und alle ublichen Vor- 
ri<^tungen,,.4ie : geeignet sind , ^ie v yerscliie^enen Adsorber- 
materialmen auf zunehmen, sln$ ^s.^ehaite^ 4, geeignet. Der 
Behalter .4 ..dierit zur Aufnal^me yqn^ spez r iell vorbehan^e^ten 
25 und even tuell teilvei.se -niit, Urgas e^ b^fegten. Adsorbent ien, , 
vorzugsweise, fAktiylqohlen , *4M\ftS^j0P£- ? verwendet 

werden f /fur die Aufnahme,. vpn.J.Kat^onenaustausc^ern und Mple- 
kul arsieben die :i bei .der S£uf e _K. yerwendet. werden , -sowie 
firr die Aufoahme ; yon in ? Anionenaustauscher uberfuhrbaren 
30 Neutralhar-zen ^ (Aj .^In. dem Behalter JLst: in der Verfahrens- 
stufe K eine fur -CO^ durch lass ige, ^embran 5 angebracht, 
die im einfachs ten Fall ein Stuck, der Wandung des Behalters 
4 ausmacht. Vorzugsweise ist jedoch eine C0 2 -Falle vorge- 
sehen, in : der diese .Membran angebracht ist. AuslaB des 
35 Behalters 4 bef indet, sich ein- Sterilf i l,ter 6, durch das 
das -Regenerat -vor Verlassen der Re;gene ration seinheit ge- 
leitet wird.' Die Vorrichtung. -umf aBt weiterhin eine pH-MeB- 
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1 s telle 8, iiber die Piimpen 3, ein oder mehrere Vervtile 7 ge- 
steuert werden konnen; Bei ftber- oder Unterschreiten eines 
vorgegebeneh pH-BereichB fvorziigsWi/se pH 7,2 bis 7,4) kon- 
nen sowohl' das Vehtil ' 7 als auch ' die SauleneinlaBpumpe 3 ge- 
5 schlossen Werden und damit der Regeneratiorisvorgang uhter- 
brochen werden. Die weiteren Ab- W Zuleitun^en zu und von 
der erfiniaungsgemaaen Vorrichtung sowie die efii^ebaUten De- 
tektoren 2, Puniperi 3 un£ ihsbesdiidere die "fur die grlmSte ' 
Blutentgif tung verwendeten Module 1 sind ha ! ndersaBfiche vdr- 
10 richtun g en zur Hamodialyse, Hamof iltration und Plasmapherese 
.(durch Membran-* oder Zentrir^afcions^ech^^ , die stark - 
vereinfactit und vereinheitt Ichericf dargesteilt sfnd, < ~ ' 

Das ertindungs^etrtaiSe Vertahren iei'cTinet ' 3 3icha^adurch^usv' daB 
15 das Regenerat nach PassfeWeii des BehSltefs ^tir deh^Fall $ daB • 
SS ±n de ". Biutstiroiri des " ^atienten zurtickgef Chrt 'werderl soil, 
die Membfan des Moduls ; V errieut , ^wenn auch ' in umgekehrter- 
Richtung, pasfsierfeh mutf 1 . ^Dadurch grewinnt das Beharidltings- ^ 
verfahren fur deh^ Patienten j zusatzlich an : Slbherheit. 'Der ^Be- 
20 hSlter r'kkrin-^rundsS^zilPch : -autth von uriteh nach oben durch- r 
stromt werden, wobei jedoch die Reihenf dlge <3er -einaelhen 
Komponenten geandert werden mttBte. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Kit zur Durchfiihrung 
25 des erfindungsgemaBen Verfahrens, bestehend aus einemBe- ^ 
halter, vorzugsweise einer Sfiule oder einem Schlauch; Vie, : 
oben beschrieben, 'der ^it KaaonenaustauscheiJV Molekular- " 
sieben und Anionenaustauschern gefullt 1st, :v .^l ' J' : * 
wobei die Kationenaustauscher, Molekular- 
30 siebe sowie Anionenaustauscher in den vofher bescnriebenen ' 
Volumenprozenten vorliegren- In dem Behaiter ist> wie oben 
beschrieben, eine f tir co^ durchiassige Membran ' angebracht V 
Der mit den verschietfeneri Adsorbentien gefiillte Behaiter > 
wird in der vorliegenden Araneldung als Regenerationseinheit 
35 bezeichnet. Das Kit umfaBt zusatzlich zu dem Behaiter 4 ei- 
nen weiteren Behaiter 9 (vorzugsweise ein FlSschchen) , in 
dem sich die Salze fur die Vorbelegung der Adsorbent ien mit 
den zuvor angegebenen Kationen in den genannten Kon- 
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zentrationen.befinden, Zur Inbetriebnal>me des Kits gibt 
mem dem Behalter mi t den Salzen eine vorbestimmte Menge 
an sterilem Wasser und lSBt dann^d^ie erhaltene Lc5sung uber 
die Adsorbentien in- den .Behalter 4 flieBen. Das Kit . kann , 
zusatzlich noch einen Behalfer mit Ureaselosung oder vor- 
zugsweise in t gef rief getrockneter . Form entha^ten Zu dieser 
Urease fiig.t.man Wa^sser yorzugsweise yom pH. 7 und gibt die- 
se.Losun.g in den Behalter der als erste. S.chicht z- B. 
.Aktivkohle enthSlt,. r ; . f , c .... -/ % ,* , 



10. 



Das erfindiongsgemaBie, Kit . bes.onders fur eine Vorbe- . 
handlung der ,im troc^enen Su^t^z\d. oder. fluent jedqch ,en r 
zymfrei gelagerten Regenerationseinheit geeignet. 
: Das =i erf i.ndungsgema^e Regenerations sy^em. ^e^fVPfte*- 1 ^ 
15^haft.bezuglich; ; einex. enormen Reduzieirung des Dia3.ysat- 
bzw. Hamqfiltratvplumens, einer ^nia1;urisierun^ , : der ge- 
samten ;Anlage, , Vereinf achung :der : .Bedienungs- und Oberwa- 
chungselemente un3 nicht zuletzt auch wegea der r erh6hten 
^Wirtschaf tlichkeit durch Weg£all ^iner, Wasseraufbe^eitungs- 
20 anlage bei : der .Hamodialyse und .dnrj^^^aXl der. Substi- 
tuti.pnsf lussigkelteni , : ]:,■ ^ i; t - . ; ,r- \ 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung- 

Beisoiel 1 . , -,; - .-. < .:r.*s3 .^cJi i -s. : j . • ■? . 1 

-On-. line n r Regeneration .yon ?9 i; Ramof il^rat .eines . . 

Nierenpatienten '.•-'.:..* :: '.::. J ~,. •: . ' — * 

30 20 1. Hamofiltrat,. die bei der H amorist rati on von Blut ^ 
eines Nierenpatienten durch einen ,Haraof iltrator 2) 
erhal ; ten,werden,und welche die uraraischen Toxine enthalten 
werden nach dem erf indungsgemaBen Ver ; fal>ren gereinigt.. 
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' Das auf 37°C ? tem- * * v * ' a . - . •- . ■ v v : ' 

1 perierte Hamof iltrat wird durch die Verfahrensstufe I geleitet, in, 
der sich 100 g praparierte Aktivkohle mit einer KorngroBe 
von 0,5 bis 1,0 mm auf : Kokosnufischalenbasis mit einer BET— 
Oberflache von ca. 1 1O0 bis 1300 m 2 befinden. Durch diese 
5 Aktivkohle werden Feihteile undiVerunreiriigungementfernt 
In .der Stufe i .befinden sich weiterhin 4Q g der selben, Ak- 
tivkohle, auf die 200 mg des Enzyms Urease (AktivitSt 50 
U/mg) aufgebracht worden sind. • • -h , : . v, *^ * 

10 Nach Durchgang durch die *Stuf e^l ^wird. das ^ HSmof iltrat ; > 
durch die Verfahrensstufe K geleitet. . Diese Stufe besteht 
aus eineiti Gemisch-von 3O0 ; bis 600 ml Schuttvolumen (vol— 
zugsweise 500 ml) eines schwach sauren Iwationenaustau-n ■ v 
scherharzes (KorngroBe 0,3 bis 1,2 mm) mit einem pK-Wert 

T5 von ca; 6 und einer Kaf>azitat von ;3 V 5 val/1, - 20 bis, 30- ml 
Schiittvolumen eihes stark '-sauren Kationenaustauschers. mit 
einer Kapazitat voii 1, 8< big .< 2 ,S\val/l , vor zugsweise 2 , T ^ > 
val/1, in der Calciumf brih; der glei cheh Menge. in der Mag- 
nesiumform, -der gleichen Mefige f in Tder Kaliumfo'rm^und derr v 
20 gleichen Menge ih ! der Nat rx uniform. - tlber diesem Gemisch^ 
wird 750 bis <900 ml =Sch«t^6iuinen, T vorzugsweise 800' ml, * . 
eines ammoniumioherispezfischen-M ... ^ 

(zum'Beispiel Clihoptildlit)^der KorrigrSSe 0,8' bis 2 ram; . . 
und der^ Austauschkapa^i tat 2 , 5 ^u^ /g ; <an£eordnet. Es kon- 
25 nen auch entsprechend wenigfe^ eines Zebliths mit 1 hoherer . 
Austauschkapazitat (bis 7yO flU^u./g^si&a bekahnt) benutzt; ) 
werden-' ' • --. • . r ,r <■ .■ j . , r, ^ - ;i - ? 

Ansch ( lieBena.wird das Hamofiltrat durch die VerV* 
30 fahrerisstufe A geleitet; Diese Stufe besteht * 

aus 400 bis 500 ml Schiittyolumen eines gemischt schwach 
und stark basischen Anionenaustauschers mit der Kapazitat^ 
2,4 bis 3,0 mEqu./ml, der mit Natriumhydrogencarbona£ zum 
Teil in die Hydrbgencarbohatf orm und mit Natriumchlorid 
35 zum Teil in die Chloridfonrf gebracht wird. Das "on line" 
iiber die drei Verf ahrensstuf en T, K und A geleitete Re- 
generat wird analysiert. 
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1 Die Gehalte der Ionen und org an lichen Subs tan zen werden 
damit ±n die Bereiche, die in den Anspriichen genannt 
sind f - gebracht.3 i l b^,^ .. * 

• ■■: -! r .v . ■ : " : ;.'^:c. ■ - 1 ■ 

5* ' i-* '•- ' ~ ■ ■X ' ^ yy 'i. - . ; - c : ^ 

Beispitel .2 jc . ,;. --c oc - -v . ^ . . r 
Regeneration : yon :ZO l-HamQfiltrat im geschlossenen Kreis- 
lau£A ,;^u r o^- -- - • f' - -• r. • ■-. -- I, ' _ 

10 Frisches Hamofiltrat eines Nierenpatienten wird in • einen :\ 
geschlossenen Kreislauf wahrend 4 bis 5 Stunden iiber die 
Verf ahreBS^tvlenrT, ; K undvA ^.gepumpt* , t ilz ■.*: >.•■*:• * . C : - 

n ; = ; m [ c:v 7 J.'* ' -.r.Ki . ;'. j j j^-- •■ • •? . v:' 1' • . • 

Die- VerfahrenSiStufenT besteht wiederijm aus ; den in Beispiel 

15 1 genannten Aktivkohlen. .h t .< ■ 

Die cVexfahrensstufe K be5teht ausieinem Gems ich ti von 250 
bi s - :3 SO. ; ml- , e vor zugsweise . 30O nul > ~ s chw ach s aurera V I onen aus - - 
tauscherhar?, f (yorzugsweise 3©.^is> SO- mesh.-. KorngroBe) vmit 

20 dem pK-Wert; 5 : , bis £ -, 5 , ^©rzugsweise ,6 , 1 ,.,und der : Kapa- 
zitSt bis, 3^5 mEgu,/ral; 45nbis 55 miriness stark sau- 

ren Ionenaustauschers ? c , zweckmaBigerweise^in; der :i Korngr6Be 
0,4 bis 1>?2 mm, und der ? Kapazi : £|i.t v 3 j^.^is.:^ , V mEqu./ml, - . 
vor zugswe i s e , . 1 , 9 _ mEgu , /ml > r . in t ; dex ; > Calciumf prm ; t 40 bis SO n 

25 ml eines stark , saurerv. Ione^austauscjier^arzes , zweckraaBi- 
gerv/eise der JKprjigroBe 0,4 bis. ;1 /n^^^.md-.init . de.r . Aus f - 
tauschkapazitat-.'1 ,6 bis 2 , 1 . mEqu r /ml in. der Natriumf ormj 
65r;bis-r : 85 ml -eines stark-sauren onen aus t aus chers., bevor- . 
zugt in der KomgroBe 0,4 bis 1,2 mm und mi t der Kapazitat 

30 1,6 bis 2,1 mEqu./jnl in der Kaliumform; und 450 bis 600 ml 
eines Mo lekulars ieb aus t aus che rs , * r - beyor zug t Airanonium- 
ionen bindet, mi.t f bevqrzugt 2>5 mEgu./g Kapazitat. 

Die Verfahrensstufe A besteht .aus.^ 420 bis 550 ml, beyor--, 
35 zugt 470 ml, eines schwach basis.chen Anionenaustauscher- 
harzes :/ , das sekunda re - und .tertiare Amine enthalt und in 
der Hydroxidform (Liefer form) eingesetzt. wird. 
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1 Beisplel 3 

Regeneration von Hamofiltrat eines • Niereripatienten 

Die Verfahrensstufe T hat dieselbe Zusammensetzung wie die 
5 des Beispiels 2. , 

' : t . ' ' v IS....... .t..,'., . . 

Die Verfahrensstufe K setztsich zusammen -aus : f : f ( 
180 bis 250 ml, bevorzugt 2t1p ml, eines schwach sauren 
Ionenaustauscherharzes jmit dem pK-Wert 5 ,6< bis .6 ,5,, vor- 

10 zugsweise 6,1, der bevbrzugten KorngroBe, '0>4..bJ.s . V,2 mm 
und der Austauschkapazitat 2|1 bis 3,5 mEqu. /ml f in' der 
Protonenform; K - - t ; i I * [ 

600 bis 800 ml, <bevorziu<j.t 750ml, SchUttvolumen • eines Mote- 
kularsiebaustauschers mit der KapazitSt vbn ca, 2,5 mEqu. 

15 /g ftir Ammioniumibnen und einer Mischuhg aus 

90 bis 110 ml eines schwach sauren . Ionenaustauscherharzes 
in der Natriumf orm^ : 
70 bis 85 ml eines schwach sauren Ionenaustauscherharzes 
in der Magne si uniform, H # 

20 70 bis 85 ml eines schwach sauren Ionenau^vtauscherharzes 
in der Calcium form und " [' 

45 bis 60 ml eines sc^vjach sauren Ionenaustauscherharzes 
in der Kaliumf orni. O [ v 

25 Bex den letzten vier schwach; sauren Ionenaustauschern han- 
't "T ; — ' -1 

delt es sich wieder urn solcho mit einer AustauschkapazitSt 
von 2,1 bis 3,5 mEqu. /ml und.;dem pK-Wert von ca. 5 ,6 bis 
6,5, bevorzugt 6,1. 

■ / ; 

30 Die Verfahrensstufe A J wird bevorzugt. wieder von ca. 450 
bis 550 ml eines schwach baslschen Ionenaustauscherharzes 
gebildet, das zum Teil in der Hydrogen carbonat form (Lief er- 
form) und zum Teil in, der Hydznjidform.vorliegt, mit primaren und se- 
kundaren Aminen als neutrale Austauschgruppen und der To- 

35 talaustauschkapazitat von 1,4 bis 2,0 m£qu./ml, bevorzugt 
1,7 mEqu. /ml. 
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